KISA URUN BiLGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

DOLVEN® 100 mg/5 ml pediatrik surup
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
Her 5 mI’lik 6lcek, 100 mg ibuprofen icerir.

Yardimci maddeler:
Her 5 mI’lik 6lgek:

Sodyum benzoat 12,5mg
Sodyum sakarin 5mg
Sorbitol 159
Gin batimi saris1 (E110) 0,350 mg
Kinolon saris1 (E104) 0,3mg

Yardimci: maddeler i¢in BOlim 6.1°¢ bakiniz.

Icerikte bulunan maddeler hakkinda uyarilar icin, ayrica bkz. bélim 4.4.
3. FARMASOTIK FORM

Portakal kokulu ve renkli surup seklinde bir sispansiyondur.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Cocuklar

DOLVEN Pediatrik Surup:

. 6 ay ve Uzerindeki cocuklarda atesin dlsurilmesi amaciyla kisa sureli olarak,

. 6 ay ve Uzerindeki cocuklarda hafif ve orta derecedeki agrilarin giderilmesi amaciyla kisa
sureli olarak,

. Juvenil romatoid artrit’ in semptom ve bulgularinin tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve suresi:

Cocuklar
Ibuprofenin giinltik dozu bélinmiis dozlar halinde viicut agirhg: basina 20 — 30 mg/kg’dir. Bu,
surubun asagidaki gibi kullaniimasiyla saglanabilir:
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Yas Doz Siklik

6 ay — 1 yas (7 kg’dan agir2,5 ml (50mg) Ginde 3 defa
olmak kosulu ile)

1-2 yas 2,5 ml (50mg) Ginde 3-4 defa
3-7 yas 5 mL (100 mg) Ginde 3-4 defa
8-12 yas 10 mL (200 mg) Ginde 3-4 defa

Dozlar, giunde 4 defaya kadar 6 saatte bir verilmelidir.

Juvenil romatoid artrit endikasyonunda, boélinmis dozlar halinde vicut agirligi basina 40
mg/kg/gln dozuna kadar kullanilabilir.

Yetiskinler
Onerilen doz, boliinmis dozlar halinde giinde 1200-1800 mg’dir. Bazi hastalarda 600-1200
mg/glin dozunda idame edilebilir. Siddetli ve akut olgularda dozun akut faz gecene kadar
artirilmas1  avantajli olabilir. Ginlik doz, bolinmuis dozlar halinde verilen 2400 mg’
gecmemelidir. Ancak gerektiginde, doz 3200 mg’a yukseltilebilir. Bu durumda hasta yakindan
izlenmelidir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar: kontrol altina almak icin gereken, etkili en diisiik doz, en kisa
streyle kullanilarak, en aza indirilebilir (bkz. B6lim 4.4).

Uygulama sekli
Agiz yoluyla alinir.

DOLVEN alimi ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir. Kullanmadan dnce sisenin
iyice galkalandigindan emin olunmahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger/Kalp yetmezligi:

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmalidir, ¢linkii Non-Steroid
Antiinflamatuvar (NSAII) ilaglarin kullanimi renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir.
Bu hastalarda doz mimkin olan en dusik duzeyde tutulmali ve bobrek fonksiyonlar
izlenmelidir.

Pediyatrik populasyon:
7 kg’dan az olan gocuklarda 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiulasyon:
Dozajin bireysel olarak ayarlanmasini gerektiren bobrek veya karaciger fonksiyon bozukluklar
olmadikca 0Ozel doz modifikasyonlarina gerek yoktur. Bu grupta dozla birlikte dikkatli
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olunmalidir. Doz bireysel olarak dizenlenmelidir. En diisiik etkin doz olasi en kisa sireyle
kullaniimalidur.

Yaslilar NSAII’lerin istenmeyen etkilerine en sik maruz kalan gruptur. Ozellikle gastrointestinal
kanama ve perforasyon olimcul olabilir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Ibuprofene ya da ilacin igcindeki yardimci maddelerin herhangi birine karsi asir1 duyarlilihik.

Daha 6nce aspirin veya diger NSAIl’ler ile astim, rinit, trtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonu
gelismis olmasi.

Hamileligin son 3 ay1.

Agir karaciger yetmezligi.

Agir bobrek yetmezligi (glomeruler filtrasyon < 30ml/dk.).

Kanama egiliminde arts.

Onceki bir NSAII tedavisine bagl gastrointestinal kanama ya da perforasyon oykiisii bulunmak.
Onceden gegirilmis veya halen aktif Glseratif kolit, Crohn hastaligi, rekiirran peptik tlser veya
gastrointestinal kanama (iki ya da daha fazla kanitlanmis, belirgin Glserasyon ya da kanama
episodu seklinde tanimlanan).

Siddetli kalp yetmezligi (NYHA Simif IV).

Koroner arter bypass cerrahisi 6ncesi veya sonras1 donem.
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4.4 Ozel kullamim uyanlarn ve énlemleri

Kardiyovaskuler (KV) risk

- NSAIil’ler oliimcil olabilecek KV trombotik olaylar, miyokard infarktiisii ve inme
riskinde artisa neden olabilir. Bu risk kullanim siiresine bagl olarak artabilir. KV
hastalig1 olan veya KV hastalik risk faktorlerini tasiyan hastalarda risk daha yuksek
olabilir.

- DOLVEN, koroner arter by-pass cerrahisi dncesi agri tedavisinde kontrendikedir.

Gastrointestinal (Gl) riskler

NSAIi’ler kanama, ilserasyon, mide veya bagirsak perforasyonu gibi 6limcil olabilecek
ciddi Gl advers etkilere yol acarlar. Bu advers olaylar herhangi bir zamanda, 6nceden
uyarict bir semptom vererek veya vermeksizin ortaya ¢ikabilirler. Yagh hastalar ciddi Gl
etkiler bakimindan daha ylksek risk tasimaktadirlar.

DOLVEN’in kortikosteroid yerine gecmesi veya kortikosteroid eksikligini tedavi etmesi
beklenmemelidir. Kortikosteroidlerin aniden sonlandirilmasi, hastaligin alevlenmesine sebep
olabilir. Uzun sireli kortikosteroid tedavisi gérmekte olan hastalar, kortikosteroid tedavisinin
durdurulmasina karar verilmesi halinde, tedavilerini yavas ve kademeli olarak azaltmalidir.
DOLVEN’in ates ve enflamasyonu azaltmadaki farmakolojik aktivitesi, infeksiy6z olmadigi
diisiiniilen agrili durumlarin komplikasyonlarinin saptamasinda kullanilan tanisal belirtilerin
yararlanilabilirligini azaltabilir.

Istenmeyen etkiler, semptomlar: kontrol altmma almak icin gereken, etkili en disiik doz, en kisa
sureyle kullanmilarak, en aza indirilebilir (Bolim 4.2°ye ve asagidaki gastrointestinal ve
kardiyovaskdler risklere bakiniz).

DOLVEN bronsiyal astimi olan veya 6nceden gecirmis olan hastalara uygulanirken dikkatli
olunmalidir, ¢ilinkii bu gibi hastalarda ibuprofenin bronkospazma neden oldugu bildirilmistir.

DOLVEN gecmislerinde peptik Ulserasyon ve baska gastrointestinal hastalik 0ykisu bulunan
hastalara dikkatli bir sekilde verilmelidir; ¢link(i bu tablolarda alevlenme olabilir.

Renal, hepatik ya da kalp yetmezligi olan hastalarda dikkatli olunmahdir, ciinkii NSAIQ’lerin
kullanim1 renal fonksiyonlarda bozulmayla sonuglanabilir. Bu hastalarda doz miimkiin olan en
diistik duzeyde tutulmal: ve bobrek fonksiyonlart izlenmelidir.

DOLVEN kalp yetmezligi veya hipertansiyon oykisiine sahip hastalara dikkatle verilmelidir,
cunki ibuprofen uygulamasiyla 6dem olgular: bildirilmistir.

Diger NSAII’lerde oldugu gibi DOLVEN infeksiyon belirtilerini maskeleyebilir.

4/21



Kardiyovaskiler ve serebrovaskiler etkiler

Hipertansiyon ve/veya hafif ile orta derecede konjestif kalp yetmezligi hikayesi olan hastalarin
uygun sekilde izlenmesi ve kendilerine durumlarina iliskin 6nerilerde bulunulmas: gereklidir,
clinkli NSAII tedavisiyle iliskili olarak sivi retansiyonu ve édem bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler etkiler

Kardiyovaskuler trombotik olaylar:

Bircok COX-2 selektif ve selektif olmayan NSAil’lerle siiresi 3 yil1 bulan klinik ¢alismalar, fatal
olabilecek ciddi kardiyovaskiiler trombotik olaylar, miyokard enfarktiisii ve inme riskinde artig
olabilecegini gdstermistir. COX-2 selektif veya selektif olmayan tiim NSAII’lerin benzer riski
olabilir. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da kardiyovaskiiler hastalik risk faktorii olan hastalar
daha yiiksek risk altinda olabilirler. NSAIi’lerle tedavi géren hastalarda kardiyovaskiiler advers
olay riskini azaltmak i¢in, miimkiin olabilecek en kiiclik etkin doz ve en kisa tedavi siiresi tercih
edilmelidir. Onceden herhangi bir kardiyovaskiiler semptom goriilmemis olsa bile, doktor ve
hastalar bu tarz advers olaylarin ortaya ¢ikmasina karsin alarmda olmalidir. Hastalar ciddi
kardiyovaskiiler olaylarin isaretleri ve/veya semptomlar1 ve bu tarz advers olaylar
gergeklestiginde izlenecek adimlar hakkinda bilgilendirilmelidir.

NSAIil’lerle beraber aspirin kullanimmin, NSAII kullanimi ile ilintili ciddi kardiyovaskiiler
trombotik olaylarin riskini hafifletecegine dair tutarli bir kanit bulunmamaktadir. Aspirin ve
NSAII’nin beraber kullanilmasi, ciddi gastrointestinal etkilerin riskini arttirir.

Koroner arter bypass cerrahisi ardindan ilk 10-14 giin boyunca agr1 tedavisinde COX-2 selektif
NSAII’nin kullanildig: iki genis, kontrollii klinik ¢alismada miyokard enfarktiisii ve inme goriilme
sikliginda artis oldugu tespit edilmistir.

Klinik ¢alismalar, ozellikle yiiksek dozda (2400 mg/giin) ibuprofen kullaniminin arteriyel
trombotik olaylarin (6rn. miyokard enfarktiisii ya da inme) riskinde kiiclik bir artis ile iliskili
olabilecegini gostermektedir. Biitiiniiyle ele alindiginda epidemiyolojik ¢alismalar, diisiik doz
ibuprofenin (6rn. < 1200 mg/giin), miyokard enfarktiisii riskinde artis ile iliskili olabilecegini
diistindiirmemektedir.

Kontrol altina alinmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi (NYHA II-111), mevcut iskemik
kalp hastalig1, periferik arter hastalig1 ve/veya serobrovaskiiler hastaligi olan hastalar, sadece
dikkatli bir degerlendirme sonrasinda ve yiiksek dozlardan (2400 mg/giin) kaginarak ibuprofen ile
tedavi edilmelidirler.

Ozellikle yiiksek dozlarda ibuprofen (2400 mg/giin) kullanimi gerektiginde, kardiyovaskiiler
olaylara yonelik risk faktorleri olan (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diyabet, sigara) hastalarda
uzun siireli bir tedavi basglatilmadan 6nce de dikkatli degerlendirme yapilmalidir.

Hipertansiyon:

DOLVEN dahil NSAIl’ler hipertansiyon hastaligmin baslamasina ya da 6nceden bulunan
hipertansiyon hastaliginin kétiilesmesine yol agabilir. Her iki sekilde de kardiyovaskiiler olaylarin
goriilme sikligmin artmasima yol acabilirler. Tiazid ya da loop diiiretikleri alan hastalar NSAII

521



kullanirken bu tedavilere cevap verme oranlar diisebilir.

DOLVEN de dahil NSAIl’ler hipertansiyon hastalarinda dikkatli kullanilmalidir. NSAIil
tedavisinin baslangicinda ve tedavi siiresince kan basinci yakindan takip edilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi ve ddem:
NSAII kullanan bazi hastalarda sivi retansiyonu ve 6dem bildirilmistir. Sivi retansiyonu ya da
kalp yetmezligi olan hastalarda DOLVEN dikkatli kullanilmalidir.

Kontrol altinda olmayan hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bilinen iskemik kalp hastaligi,
periferik arter hastaligi ve/veya serebrovaskiler hastaligi olan hastalar mutlaka dikkatli bir
degerlendirmeden sonra ibuprofen ile tedavi edilmelidir. Benzeri bir degerlendirme,
kardiyovaskler olaylara yonelik risk faktorleri (6rn. hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes
mellitus, sigara) olan hastalarda uzun streli bir tedaviyi baslatirken de yapilmalidir.

Gastrointestinal (Gi) etkiler, tilserasyon, kanama ve perforasyon riski

DOLVEN de dahil NSAIi’ler enflamasyon, kanama, iilserasyon ve mide, ince veya kalin bagirsak
perforasyonu gibi fatal olabilecek ciddi gastrointestinal advers etkilere yol acabilirler. Bu advers
olaylar NSAII tedavisi goren hastalarda herhangi bir zamanda, énceden uyarici bir semptom
vererek ya da herhangi bir semptom vermeksizin ortaya cikabilir. NSAII tedavisinde ciddi {ist
gastrointestinal advers etki goriilen bes hastadan sadece birinde semptomlar kendini gosterir. 3-6
ay NSAII tedavisi goren hastalarin yaklasik %1 inde, bir y1l tedavi goren hastalarm ise %2-4’(inde
iist gastrointestinal iilser, kanama ya da perforasyon goriiliir. Bu oranlar daha uzun kullanim siiresi
ile devam ederken, tedavi siresince herhangi bir zamanda ciddi bir gastrointestinal advers etki
goriilme olasilig1 artar. Ancak kisa siireli tedavi de risksiz degildir.

Onceden iilser hastalig1 ya da gastrointestinal kanamasi olan hastalarda NSAIQ’ler cok dikkatli
yazilmalidir. Onceden peptik iilser hastalig1 ve/veya gastrointestinal kanamasi olan NSAII kullanan
hastalarda gastrointestinal kanama gorilme riski, bu risk faktorlerinden hicbiri olmayan hastalara
gore 10 kattan daha fazladir. NSAII kullanan hastalarda gastrointestinal kanama riskini artiran
diger faktorler, beraberinde oral kortikosteroid ya da antikoagiilan ilaclar (varfarin, selektif
serotonin geri-alim inhibitorleri veya aspirin gibi antitrombositer ilaglar) kullanimi, NSAII tedavi
sliresinin uzun olmasi, sigara, alkol kullanim, ileri yas, genel saglik durumunun zayif olmasidir.
Ani fatal gastrointestinal olaylar en ¢ok yash veya gii¢ten diigsmiis hastalarda goriildiigiinden, bu
hasta popullasyonuna tedavi siresince 6zellikle dikkat edilmelidir.

NSAII tedavisi géren hastalarda olas bir gastrointestinal advers etki riskini minimize etmek igin,
en kucuk etkin doz mumkun olabilecek en kisa siire boyunca kullanilmalidir. Hasta ve doktorlar
NSAII tedavisi boyunca gastrointestinal iilserasyon ve kanama belirti ve semptomlar1 bakimindan
dikkatli olmalidir ve herhangi bir gastrointestinal advers etki siiphesi durumunda derhal ilave
degerlendirme ve tedavi baslatilmalidir. Hatta ciddi bir gastrointestinal advers etki olasilig1 ortadan
kalkana kadar NSAII tedavisi sonlandirilmalidir. Yiiksek riskli hastalarda NSAII tedavisi disinda
bagka alternatif tedaviler uygulanmalidir.

Gastrointestinal kanama riski, Ulserasyon ya da perforasyon, ulser dykisine sahip hastalarda
(6zellikle kanama ya da perforasyon ile komplike olmus ise) ve yashilarda, artan ibuprofen
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dozlanyla birlikte daha yulksektir. Bu hastalarda tedaviye mimkin olan en disik doz ile
baslanmalidir. Bu hastalarda ve distk doz aspirinin, veya gastrointestinal riski arttirmas: olasi
diger ilaclarin es zamanlh kullaniimas: gereken hastalarda koruyucu ajanlar (misoprostol veya
proton pompasi inhibitorleri gibi) ile kombine tedavi tizerinde dustntlmelidir.

Artan Ulserasyon veya kanama riski sebebiyle, ibuprofenin siklooksijenaz-2 (COX-2) selektif
inhibitorlerini de iceren diger NSAII’ler ile birlikte uygulanmasindan kaginilmalidar.

Gastrointestinal hastalik 6ykusi olan hastalar, ¢zellikle de yash hastalar, tedavinin baslangi¢
donemlerinde, olagandis1 herhangi bir abdominal semptomu (6zellikle gastrointestinal kanama)
bildirmelidir.

Yash hastalarda NSAI ilaclara kars: artan sikhkta advers reaksiyon (6zellikle 6liimciil olabilen
gastrointestinal kanama ve perforasyon) mevcuttur.

Ibuprofen alan hastalarda gastrointestinal kanama veya Ulserasyon gelisirse tedavi kesilmelidir.

Bobrekler Uizerindeki etkiler

Onemli 6lciide dehidratasyonu olan hastalarda ibuprofen tedavisi baslatihirken dikkatli
olunmalidir.

Diger NSAII’ler ile oldugu gibi, uzun donemli ibuprofen uygulamas: renal papiller nekroz ve
baska patolojik renal degisiklikler ile sonuglanmistir.

Renal toksisite ayrica renal prostaglandinlerin, renal perflizyonun sirdirilmesinde
kompensatuvar rol oynadigi hastalarda gorilmistir. Bu hastalarda NSAIQl uygulamas:
prostaglandin sentezinde doza bagl bir azalmaya ve ikincil olarak bobrek yetmezligini
hizlandirabilen bébrek kan akiminda azalmaya neden olabilir. Boyle bir reaksiyon riski en yiksek
olanlar, bobrek fonksiyonlart bozuk olanlar, kalp yetmezligi ve karaciger bozuklugu olanlar,
ditiretik ilag ve ADE (Anjiotensin Doniistiiriicii Enzim) inhibitorleri alanlar ve yaslilardir. NSAII
tedavisinin kesilmesi genellikle tedavi 6ncesi duruma geri donulmesini saglar.

Ileri bobrek yetmezligi

Kontrollii klinik ¢alismalarda ibuprofenin ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanimina dair
herhangi bir bilgi mevcut degildir. Dolayisiyla ileri bobrek yetmezligi olan hastalarda ibuprofen
kullanim1 6nerilmez. Eger ibuprofen tedavisine baglanmaliysa, hastanin boébrek fonksiyonunun
yakindan takibi Onerilir.

Anaflaktoid reaksiyonlar

Diger NSAIl’lerde oldugu gibi, DOLVEN’e 6nceden bilinen bir maruziyeti olmayan hastalarda
anaflaktoid reaksiyonlar meydana gelebilir. DOLVEN, aspirin triyadi olan hastalara
verilmemelidir. Bu semptom kompleksi tipik olarak nazal polipi olan veya olmayan, rinit geciren
astim hastalarinda veya aspirin veya diger NSAII alimi sonrasinda potansiyel olarak 6liimciil, ciddi
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bronkospazm sergileyen hastalarda gelisir (bkz. bolim 4.3. Kontrendikasyonlar, Ozel kullanim
uyarilart ve Onlemleri-Onceden var olan astim). Anafilaktoid bir reaksiyon meydana geldigi
takdirde, hastaya derhal acil tedavi uygulanmalidir.

Hematolojik etkiler

DOLVEN dahil olmak iizere, NSAII alan hastalarda bazen anemi gozlenebilir. Bunun nedeni sivi
retansiyonu, gizli veya asikar Gi kan kayb1 veya eritropoez iizerindeki tam olarak tanimlanmamis
etkilerdir. DOLVEN dahil olmak iizere, uzun siireli NSAII alan hastalarda, herhangi bir anemi
belirti veya bulgusu gozlenirse hemoglobin veya hematokrit degerleri kontrol edilmelidir.

NSAIi’lerin trombosit agregasyonunu inhibe ettigi ve bazi hastalarda kanama zamanini uzattig
gosterilmistir. Aspirinden farkli olarak, trombosit fonksiyonlari tizerindeki etkileri kantitatif olarak
daha az, kisa siireli ve geri doniisliidiir. Pihtilasma bozukluklari olan veya antikoagulan alan
hastalarda oldugu gibi, trombosit fonksiyonundaki degisikliklerden olumsuz sekilde etkilenen ve
DOLVEN alan hastalar, dikkatlice takip edilmelidir.

Respiratuvar etkiler

Ibuprofen, gecmisinde veya halen bronsiyal astim oykiisii bulunan hastalarda bronkospazm
gelismesini tetikleyebilir.

Onceden mevcut astim

Astim1 olan hastalarda, aspirine duyarli astim olabilir. Aspirine duyarli astimi1 olan hastalarda
aspirin kullanimi, 6liimciil olabilen ciddi bronkospazm ile iligskilendirilmistir. Bu tiir aspirine
duyarli hastalarda, aspirin ve diger non-steroid anti-inflamatuar ilaglar arasinda, bronkospazm
dahil, capraz reaksiyon bildirilmis oldugundan, bu hastalarda DOLVEN uygulanmamali ve
onceden beri astimi bulunan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Aseptik menenjit

Ibuprofen tedavisindeki hastalarda nadiren aseptik menenjit gozlenmistir. Bu durum sistemik
lupus eritematosus ve iliskin bag dokusu hastaliklar: bulunan hastalarda daha biytk bir olasilikla
olusmasina ragmen altta yatan kronik hastaligi olmayanlarda da aseptik menenjit bildirilmistir.

Deri reaksiyonlari

Cok ender durumlarda NSAIi’lerin kullanimyla iliskili olarak, eksfoliyatif dermatit, Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil olmak tizere, bazilar1 6liimcul olan agir deri
reaksiyonlar: bildirilmistir. Bu ciddi reaksiyonlar uyar1 vermeksizin ortaya ¢ikabilir. Hastalarda
bu tir reaksiyon riskinin, tedavinin erken donemlerinde en yiiksek oldugu goriinmektedir.
Olgularin biylk bir cogunlugunda reaksiyonun ortaya cikisi, tedavinin ilk ayi icinde olmustur.
Deri dokuntileri, mukozal lezyonlar ya da diger asir1 duyarhihik bulgulari belirir belirmez
ibuprofen kesilmelidir.
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Hepatik etkiler

DOLVEN dahil olmak iizere, NSAil’leri alan hastalarin %15 kadarinda, karaciger testlerinin bir
veya birden fazlasinda sinirda artiglar olabilir. Bu laboratuvar anormallikleri tedavi miiddetince
ilerleyebilir, degismeyebilir veya gecici olabilir. NSAIi’lere ait klinik ¢alismalarda, hastalarin
yaklasik %1’inde ALT ve AST’de belirgin yiikselmeler (normal degerin {ist sinirinin ii¢ veya
daha fazla kati1) bildirilmistir. Ayrica nadiren sarilik ve Sliimciil fulminan hepatit, karaciger
nekrozu ve karaciger yetmezligini igeren (bazilar1 fatal sonuglanan) nadir ciddi karaciger
reaksiyonlar1 bildirilmistir.

DOLVEN ile tedavi sirasinda, bir hastada karaciger disfonksiyonu gelistigine dair belirti ve/veya
bulgular ortaya c¢iktiginda veya anormal karaciger testleri olanlarda, daha ciddi karaciger
reaksiyonlarinin gelisimine ait kanitlar incelenmelidir. Karaciger hastaligi ile iliskili klinik belirti
veya bulgular ya da sistemik belirtiler (6r; eozinofili, deri dokiintiisii, vs.) ortaya c¢ikar ise,
DOLVEN tedavisi kesilmelidir.

Hamilelik

Diger NSAIi’ler gibi DOLVEN de hamileligin son déneminde ductus arteriosus’un erken
kapanmasina neden olabilecegi i¢in kullanimindan kaginilmalidir.

Laboratuvar testleri

Herhangi bir uyart semptomu olmadan ciddi GI kanal iilserasyonu ve kanamasi
olusabileceginden, hekimler GI kanama semptom ve bulgularini yakindan izlemelidir. NSAI
ilaclarla uzun siireli tedavide olan hastalarda tam kan sayimi ve kimyasal profil diizenli olarak
takip edilmelidir. Karaciger veya bobrek hastaligi ile uyumlu klinik semptom ve bulgular
gelisirse, sistemik belirtiler olusursa (eozinofili, dokiintii vb.) veya anormal karaciger testleri
devam eder veya kotiilesirse, DOLVEN tedavisi kesilmelidir.

Bu Uruin sorbitol (E420) icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

DOLVEN Surup, giin batimi1 saris1 (E110) icermektedir. Dolayisiyla alerjik reaksiyonlara sebep
olabilir. Bu alerjik reaksiyonlar aspirine alerjik olan kisilerde daha yaygindir. Cocugunuz aspirine

alerjik ise DOLVEN Surup kullanmayiniz.

Ayrica, icerdigi parahidroksibenzoatlar nedeniyle, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis
tipte) sebebiyet verebilir.

Bu tibbi iiriiniin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Ibuprofen ile asagidaki ajanlarin kombinasyonundan kacinilmalidir:
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Varfarin: Varfarin ve NSAIl’lerin gastrointestinal kanama iizerindeki etkileri sinerjistiktir, yani
bu iki ilaci birlikte kullanan hastalarin ciddi GI kanamasi gecirme riski bu iki ilaci tek baslarina
kullanan hastalara gore daha yuksektir.

Tiklopidin: NSAIi’ler, trombosit fonksiyonunun inhibisyonundan dolay: tiklopidin ile
kombinasyon halinde kullaniimamalidir.

Aspirin (Asetilsalisilik asit): Asetilsalisilik asit ve ibuprofenin birlikte uygulanmasi, artan advers
etki potansiyeli nedeniyle 6nerilmemektedir.

Deneysel veriler, es zamanli kullanildiklarinda ibuprofenin diisiik doz asetilsalisilik asidin
platelet agregasyonu uzerindeki etkisini kompetitif olarak inhibe edebilecegini gostermektedir.
Bu verilerin klinik olarak ekstrapolasyonu ile ilgili belirsizlikler bulunmasina ragmen,
ibuprofenin uzun siireli ve siirekli kullaniminin, diisiik doz asetilsalisilik asidin kardiyoprotektif
etkisini azaltabilecegi olasilig1 goz ardi edilemez. Ara sira kullanilan ibuprofen ile klinik olarak
anlamli bir etki gdzlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. B6lUm 5.1).

Kardiyak glikozidler (6rn: digoksin): NSAIi’ler kalp yetmezligini alevlendirebilir, glomertiler
filtrasyon hizin1 azaltabilir ve plazmada kardiyak glikozid dlzeylerini artirabilirler.

Mifepriston: Asetilsalisilik asit dahil NSAII’lerin antiprostaglandin 6zelliklerinden dolay: teorik
olarak tibbi iiriiniin etkililiginde azalma meydana gelebilir. Sinirli miktardaki kanit, prostaglandin
ile ayn1 giin uygulanan NSAIi’lerin, mifepriston veya prostaglandinin servikal olgunlasmaya
olan etkilerini olumsuz sekilde etkilemedigini ve gebeligin tibben sonlandiriimasinin klinik
etkililigini azaltmadigin1 géstermektedir.

Silfoniltire: NSAII’ler siilfoniliire grubu ilaglarn etkilerini potansiyalize edebilirler. Stilfonilire
tedavisi gormekte olan hastalarda ibuprofen kullanimu ile gok seyrek hipoglisemi rapor edilmistir.

Zidovudin: NSAII’ler zidovudin ile beraber verildiginde hematolojik toksisite riskinde artis
olabilir. Es zamanli zidovudin ve ibuprofen tedavisi alan HIV (+) hemofili hastalarinda hematoma
ve hemartroz riskinde artis bildirilmistir.

Alkol: Kanama gibi 6nemli gastrointestinal yan etki riskleri artabileceginden dolay: ibuprofen
ve alkolln birlikte kullanimindan kaginilmaldir.

Diger analjezikler: Iki veya daha fazla NSAIi’nin beraber kullanimi énlenmelidir.

Ibuprofenin asagidaki ajanlar ile kullanilmas: durumunda doz ayarlamas: gerekebilir:

Anti-hipertansifler (ADE inhibitorleri, anjiyotensin reseptor blokerleri, beta-blokerler,
ditiretikler ve pulmoner hipertansiyonda kullanilan ilaglar (endotelin reseptdér antagonistleri,
bosentan)): NSAIil’lerinin ADE inhibitorlerinin antihipertansif etkinligi azaltabildikleri
bildirilmistir. NSAII ile birlikte ADE-inhibitorleri alan hastalarda bu etkilesime dikkat
edilmelidir.

Secici COX-2 inhibitorleri dahil olmak tizere NSAII’ler ile aym zamanda ADE inhibitorleri ve
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anjiyotensin-Il antagonistleri uygulandiginda, bobrek yetmezligi olan hastalarda (6rn. dehidrate
veya yasl hastalar) genellikle reversibl olmak tizere akut bobrek yetmezligi icin artan bir risk s6z
konusudur. Bu nedenle, 6zellikle yash hastalar olmak tzere bobrek yetmezligi olan hastalara bu
kombinasyon dikkatli uygulanmahdir. Kombinasyon tedavisi basladiktan sonra ve tedavi
sirasinda diizenli araliklarla hastalar yeterli sekilde hidrate edilmeli ve bébrek fonksiyonu kontrol
edilmelidir (bkz. bolim 4.4).

Furosemid: Klinik calismalar ve pazarlama sonrasi gozlemler, DOLVEN kullaniminin bazi
hastalarda furosemid ve tiyazidlerin natriiiretik etkisini azaltabildigini gostermektedir. Bu yanit,
renal prostaglandin sentezinin inhibe edilmesine baglanmaktadir. NSAIi’lerle es zamanli olarak
tedavi uygulandiginda hasta, bdbrek yetmezligi belirtileri yoniinden (Bkz. Béliim 4.4—Ozel
Kullanim Uyarilar1 ve Onlemleri, Bobrek iizerindeki etkiler) ve diiiretik etkililiginden emin olmak
i¢cin yakindan izlenmelidir.

Aminoglikozitler: NSAIi’ler aminoglikozitlerin atilimini azaltabilir.

Lityum: NSAIl’ler plazma lityum seviyesinde yiikselme ve bobrek lityum klerensinde azalmaya
neden olmustur. Ortalama minimum lityum konsantrasyonu %15 artmistir ve renal klerens
yaklasik %20 azalmistir. Bu etkiler NSAII’lerin bébrek prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir. Bu nedenle NSAII’ler ve lityum beraber kullamldiginda, hastalar lityum
toksisitesi belirtileri yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri, SSRI (6rn: paroksetin, fluoksetin, sertralin):
NSAII’lerin ve selektif serotonin geri-alim inhibitdrlerinin birlikte kullanilmasi, gastrointestinal
kanama riskini artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Siklosporin: Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolay:, NSAIi’ler ve siklosporinin
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu distnilmektedir. Bu nedenle,
bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Kaptopril: Deneysel calismalar, ibuprofenin, kaptoprilin sodyum atilimina olan etkisine ters yonde
etki ettigini gostermektedir.

Kolestiramin: Ibuprofen ile kolestiraminin eszamanl uygulamasi, ibuprofen absorpsiyonunu
geciktirmekte ve azaltmaktadir (%25 oraninda). Bu ilaglar en az 2 saat arayla alinmalidur.

Takrolimus: NSAII’ler takrolimus ile beraber verildiginde nefrotoksisite riskinde olasi bir artis
beklenebilir. Prostasiklinin bobrekteki azalan sentezinden dolay:, NSAIi’ler ve takrolimusun
eszamanli uygulamasinin artan nefrotoksisite riskine neden oldugu dustinilmektedir. Bu nedenle,
bobrek fonksiyonu kombinasyon tedavisi durumunda yakin sekilde izlenmelidir.

Metotreksat: NSAIl’lerin tavsan bobrek kesitlerinde metotreksat birikmesini azalttiklari
bildirilmistir. Bu, NSAII’lerin metotreksat toksisitesini arttirabilecegine isaret edebilir. Metotreksat
ve NSAIl’ler birlikte kullanildiklarinda dikkatli olunmalidir. Ozellikle, bdbrek yetmezligi olan
hastalarda metotreksat ile yapilan disiik dozlu tedavi ile iliskili olarak NSAII’ler ve metotreksat
arasindaki potansiyel etkilesim riski goz 6nune alinmalidir. Kombinasyon tedavinin uygulanmasi
halinde bdbrek fonksiyonu izlenmelidir. Metotreksatin plazma seviyelerindeki artisin sonucu
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olarak toksisite meydana gelebilecegi icin, 24 saat icinde hem NSAII hem de metotreksat
verilmesi halinde dikkatli olunmalidir.

Kortikosteroidler: NSAil’ler ile eszamanli tedavi sonucunda gastrointestinal Ulserasyon veya
kanama riskinde artis meydana gelir (Bkz. Bolim 4.4)..

Antitrombositik ajanlar (6rn. klopidogrel): NSAIi’ler ile gastrointestinal kanama riskinde artis
gorulebilir.

CYP2C9 Inhibitérleri: Ibuprofenin, CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi, ibuprofene
(CYP2C9 siibstrat1) maruziyeti arttirabilir. VVorikonazol ve flukonazol (CYP2C9 inhibitorleri) ile
yapilan bir caligmada, yaklasik %80-100 oraninda artmis bir S(+)-ibuprofen maruziyeti
gosterilmistir. Ozellikle yiksek dozdaki ibuprofenin vorikonazol veya flukonazol gibi potent
CYP2C9 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasit durumunda, ibuprofen dozunun distrilmesi
dustnilmelidir.

Bitkisel ekstreler: Ginkgo biloba, NSAIi kullanimina bagli kanama riskini potansiyalize edebilir.

Kinolon turevi antibiyotikler: Deney hayvanlarindan elde edilen veriler, NSAII’lerin, kinolon
antibiyotikleriyle iliskili konvilsiyon riskini artirabilecegine isaret etmektedir. NSAII ve
kinolonlar1 birlikte alan hastalarda konvdlsiyon gelisme riski artabilir.

Etkilesim calismalar: yalnizca erigkinlerde yapilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hig¢bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamaistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (3. trimester)’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/dogum kontroli (kontrasepsiyon)

Gebe kalmay: diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullanilmas: durumunda, uygulanacak dozun mumkiin oldugunca diistik ve
tedavi stresinin mimkin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.

Gebelik donemi

Prostaglandin sentezinin inhibisyonu gebeligi ve/veya embriyo/fetal gelisimi olumsuz ydnde
etkileyebilir. Epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, erken gebelikte prostoglandin
sentezi inhibitorinin kullanimi sonrasinda diisiik yapma, kardiyak malformasyon ve gastrosiz
riskinin arttigin1  gostermektedir. Deney hayvanlarinda, prostaglandin sentezi inhibitori
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uygulanmasinin, implantasyon ©Oncesi ve sonrasi dlslklerin ve embriyo/fetal letalitenin
artmasiyla sonuglandigi gosterilmistir. Buna ek olarak, organogenetik donemde prostaglandin
sentezi inhibitéru uygulanan hayvanlarda kardiyovaskiler malformasyonlar da dahil olmak (zere
cesitli malformasyonlarin insidanslarinda artis oldugu bildirilmistir.

Gebeligin birinci ve ikinci trimestrinde, ¢ok gerekli olmadig: strece ibuprofen verilmemelidir.
Gebe kalmay: diisiinen kadinlarda veya gebeliginin birinci veya ikinci trimestrinde olan
kadinlarda ibuprofen kullaniimasi durumunda, uygulanacak dozun mimkin oldugunca distik ve
tedavi slresinin mimkin oldugunca kisa tutulmas: gerekmektedir.

Gebeligin ~ Gglncl  trimestrinde, tum  prostaglandin  sentezi  inhibitérleri  asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:
« Kardiyopulmoner toksisite (duktus arteriyozusun erken kapanmasi ve pulmoner
hipertansiyon ile birlikte)
= Oligohidramniyoz eslik ettiginde bobrek yetmezligine yol agabilecek renal disfonksiyon
Gebeligin son evresinde, prostaglandin sentezi inhibitorleri annede ve yenidoganda asagidaki
komplikasyonlara neden olabilir:
» Kanama suresinde uzama
» Dogumun gecikmesi veya uzamasi ile sonuclanabilecek uterus kontraksiyonlarinin
inhibisyonu

Dogum ve dogum eyleminin baslamas: gecikebilir. Anne ile gocugun her ikisinde de daha fazla
kanama egilimi ile birlikte dogum siiresi uzayabilir.

Sonug olarak, ibuprofen gebeligin Gglincu trimestri boyunca kontrendikedir.

Laktasyon dénemi

Mevcut kisitli ¢alismalarda, ibuprofen sute cok dusiik konsantrasyonlarda gecmistir ve sut emen
bebegi olumsuz etkilemesi olasilig1 uzaktir. Yine de, ibuprofenin emziren annelerde kullanilmas:
onerilmemektedir.

Ureme Yetenegi/Fertilite

Ibuprofen kullanim fertiliteyi olumsuz yonde etkileyebilir, bu nedenle gebe kalmay: diisiinen
kadinlarin kullanmasi 6nerilmez. Gebe kalma zorlugu yasayan veya kisirlik incelemesinden gecen
kadinlarda ibuprofen aliminin durdurulmas: disundlmelidir.

4.7 Arac¢ ve makine kullaninm Uzerindeki etkiler

DOLVEN, sersemlik, rehavet, yorgunluk ve gorme bozukluklar: gibi istenmeyen etkilere neden
olabilir. Eger bu istenmeyen etkiler gorulirse, hastalar ara¢ ve makine kullanmamalar
konusunda uyarilmalidirlar.

48  Istenmeyen etkiler

Oral ibuprofen icin bildirilen advers olaylarin paterni, diger NSAII’ler ile bildirilenlere benzer
niteliktedir.
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Ibuprofen ile en azindan iliskisi olas1 bulunan yan etkiler, MedDRA siklik konvensiyonu ve sistem
organ sinifi ile asagidaki sikhiga gore gosterilmistir: Cok yaygin (>1/10), Yaygin (> 1/100 ile
<1/10), Yaygin olmayan (>1/1.000 ile < 1/100), Seyrek (>1/10.000 ile < 1/1000), Cok Seyrek
(<1/10.000) ve bilinmeyen ( eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Sistem Organ Sinifi

Sikhk

Istenmeyen Etki

Enfeksiyonlar ve
enfestasyonlar

Yaygin Olmayan

Rinit

Seyrek

Aseptik menenjit (6zellikle sistemik lupus
eritematozus ve karma bag dokusu
hastaligi gibi otoimmdiin hastaligi olan
hastalarda) boyun sertligi, bas agrisi,
bulant;, kusma, ates, yo6n duygusunu
yitirme gibi semptomlarla birlikte

Kan ve lenf sistemi hastaliklar

Seyrek

Lokopeni,  trombositopeni,  nétropeni,
agranilositoz, aplastik anemi ve hemolitik]
anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek

Anaflaktik reaksiyon

Psikiyatrik hastaliklar

Yaygin Olmayan

insomnia, anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar

Seyrek Depresyon, konfuzyonal durum
haliisinasyon
Yaygin Bas agrisi, bas donmesi

Yaygin Olmayan

Parestezi

Seyrek

Optik nevrit, somnolans

GOz hastaliklar

Yaygin Olmayan

GoOrme bozuklugu

Seyrek

Toksik optik noropati

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:

Yaygin Olmayan

Duyma bozuklugu

Seyrek

Tinnitus, vertigo

Solunum, gogiis bozukluklar
ve mediastinal hastaliklar

Yaygim Olmayan

Astim, bronkospazm, dispne

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin

Dispepsi, diyare, bulant1, kusma, abdominal
agri, flatulans, konstipasyon, melana,
hematemez, gastrointestinal hemoraji

Yaygim Olmayan

Gastrit, duodenal ulser, gastrik Glser, oral
ulserasyon

Seyrek Gastrointestinal perforasyon

Cok Seyrek Pankreatit

Bilinmeyen Kolit ve Crohn hastaliginin alevlenmesi

Yaygin Olmayan [Hepatit, sarilik, hepatik  fonksiyon
Hepato-biliyer hastaliklar bozuklugu

Seyrek Hepatik hasar

Cok Seyrek Hepatik yetmezlik
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Yaygin Dokiintl

Urtiker, kasint1, purpura, anjiyoddem, 1s1ga
Deri  ve deri altt dokulyaygin Olmayan |duyarlilik reaksiyonu

hastaliklar: Stevens-Johnson sendromu dahil billéz
Seyrek deri iltihabi, toksik epidermal nekroliz ve
eritema multiforme

Bilinmiyor Eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik
ettigi ila¢ reaksivonu (DRESS sendromu)

Tubulo interstisyel nefrit, nefrotik sendrom
Bobrek  ve idrar  yolulYaygin Olmayan |ve renal yetmezlik
hastaliklari

Genel bozukluklar velYaygin Yorgunluk
uygulama bdlgesine iliskin
hastallklar Seyrek Odem

Nonsteroid antienflamatuar tedavisi ile iliskili olarak 6dem, hipertansiyon ve kalp yetmezligi
bildirilmistir. Klinik ¢alismalar ve epidemiyolojik veriler, 6zellikle yuksek dozlarda (2400
mg/gin) ve uzun sureli tedavide ibuprofen kullanimmin, arteryel trombotik olaylarin (6rn.
miyokard enfarktlst veya inme) riskinde kiglk bir artisa neden olabilecegini gostermektedir
(Bkz. Béliim 4.4).

En yaygin goriilen yan etkiler gastrointestinaldir. Peptik {ilserler, perforasyon veya
gastrointestinal kanama 6zellikle yaslilarda bazen 6liimciil olabilir (bkz. béliim 4.4). Ibuprofenin
uygulanmasini takiben bulanti, kusma, diyare, flatulans, konstipasyon, dispepsi, abdominal agri,
melena, hematemez, iilseratif stomatit, gastrointestinal hemoraji ve kolit ile Crohn’s hastaliginin
alevlenmesi raporlanmistir (bkz. boliim 4.4). Daha az siklikta gastrit, duodenal iilser, gastrik iilser
ve gastrointestinal perforasyon gdézlenmistir.

Ibuprofen, trombosit agregasyonunun reversibl inhibisyonu nedeniyle kanama siresinin
uzamasina neden olabilir.

Aseptik menenjitin bildirildigi vakalarin ¢ogunda, altta yatan bazi otoimmin hastalik formlar
(0zellikle sistemik lupus eritematoz ve benzer bag doku hastaliklari) gortilmektedir.

Istisna olarak, varisella ile iliskili olarak deri ve bag dokunun ciddi enfeksiy6z
komplikasyonlarinin meydana geldigi bildirilmistir.

DOLVEN alimt ile agizda veya bogazda gegici bir yanma hissi olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi1 slipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
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tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Toksisite

Cocuklarda veya yetiskinlerde 100 mg/kg’in altindaki dozlarda genellikle toksisite belirtileri ve
semptomlari gozlenmemistir. Ancak, bazi durumlarda destekleyici tedavi gerekli olabilir.
Cocuklarda, 400 mg/kg veya daha yuksek dozlarin oral uygulanmasini takiben toksisite
belirtilerinin ve semptomlarinin ortaya ¢iktigi gérulmustur.

Belirtiler

Onemli miktarlarda ibuprofen yutan cogu hasta, 4-6 saat icinde belirtiler gosterecektir. En sik
bildirilen belirtiler, bulanti, kusma, abdominal agri, letarji ve bas donmesidir. Merkezi sinir
sistemindeki (MSS) etkileri arasinda, bas agrisi, kulak ¢inlamasi, sersemlik hali, konvilsiyon ve
biling kaybi yer almaktadir. Nadiren, nistagmus metabolik asidoz, hipotermi, renal etkiler,
gastrointestinal kanama, koma, apne ve MSS ve solunum sistemi depresyonu olgulari
gOzlenmistir. Hipotansiyon, bradikardi ve tasikardi gibi kardiyovaskiiler toksisite olgular1 da
bildirilmistir. Anlamli 6l¢tiide doz asim: olmasi durumunda, bobrek yetmezligi ve karaciger hasari
gorulebilir.

Eger baska ilaglarla birlikte alinmamissa, doz asimi genellikle iyi tolere edilmektedir.

Tedavi

Hastalar semptomatik olarak gerektigi sekilde tedavi edilmelidir. Potansiyel toksik miktarlarin
alimindan sonraki 1 saat icerisinde aktif karbon kullanimi distiniilmelidir. Yetiskinlerde
alternatif olarak, potansiyel yasami tehdit edici doz asimmin alimindan sonraki 1 saat igerisinde
gastrik lavaj distntlmelidir.

Idrar ¢ikisinin iyi oldugundan emin olunmalidr.

Bobrek ve karaciger fonksiyonlar: yakindan izlenmelidir.

Hastalar, potansiyel toksik miktarlarin alimindan sonra en az 4 saat gézlemlenmelidir. Sik veya
uzayan konvdlsiyonlar intravendz diyazepam ile tedavi edilmelidir. Diger 6nlemler hastanin klinik
durumu dogrultusunda belirlenebilir.

En guncel bilgilere ulagmak igin, size en yakin yerel zehir danisma merkezini arayiniz.

Ciddi zehirlenmelerde Metabolik asidoz olusabilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar
ATC kodu: MO1AEO1

Ibuprofen analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik aktiviteye sahip bir propiyonik asit tirevidir.
Ibuprofenin terapdtik etkilerinin siklo-oksijenaz izo enzimleri (COX-1 ve COX-2) lizerindeki non-
selektif inhibitor etkisinin bir sonucu oldugu distinilmektedir. Ibuprofen, bu inhibitor etkiye bagh
olarak, prostaglandin sentezinde belirgin bir diisme olusturur.

Deneysel veriler es zamanl kullanildiklarinda ibuprofenin disik doz aspirinin trombosit
agregasyonu uzerindeki etkisini engelleyebildigini gostermektedir. Bir ¢alismada, hizli salimh
aspirin dozundan (81 mg) dnceki 8 saat icinde veya dozdan sonraki 30 dakika icinde tek doz 400
mg ibuprofen alindiginda asetilsalisilik asidin tromboksan veya trombosit agregasyonunun
olusumunda etkisinin azaldigi gozlenmistir. Ancak bu verilerdeki kisitlamalar ve ex vivo verilerin
klinik durumlar: degerlendirmedeki belirsizlikleri, diizenli ibuprofen kullanimi konusunda kesin
sonuglara varilamayacagini gostermektedir ve arasira kullanilan ibuprofen ile Klinik olarak
anlamli bir etki g6zlenmesi muhtemelen beklenmemektedir (Bkz. Boliim 4.5).

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel dzellikler

Emilim

Ibuprofen, %80-90 oraninda biyoyararlamm ile gastrointestinal kanaldan hizlica emilir.
Uygulamadan sonra bir ila iki saat icerisinde doruk serum konsantrasyonlarina ulasilir. Gida ile
birlikte alindiginda, a¢ karnina alindigir duruma gore doruk serum konsantrasyonlar1 daha disuk
olur ve bu diizeye daha yavas ulasilir. Gida, toplam biyoyararlanimi 6nemli 6lcude etkilemez.

Dagilim
Ibuprofen, biiyiik oranda baglanir (%99) ve eriskinlerdeki dagilim hacmi yaklasik 0,12-0,2 L/kg
olmak tzere kicguktar.

Metabolizma

Ibuprofen, tercihen CYP2C9 olmak Uizere sitokrom P450 ile karacigerde 2- hidroksiibuprofen ve
3-karboksiibuprofen olarak iki primer inaktif metabolitine hizlica metabolize olur. ilacin oral
yoldan alinmasini takiben, ibuprofenin oral dozunun %90’indan biraz daha az bir miktari,
idrarda oksidatif metabolitler ve bunlarin glukironik konjugatlar: halinde gériliir. Ibuprofenin
cok az miktar1 degismeden idrarda atilir.

Eliminasyon
Ibuprofenin bobrekler yoluyla atilimi hizh ve tamdir. Eliminasyon yarilanma émri yaklasik 2
saattir. Ibuprofenin atilimi son dozdan sonra 24 saat iginde hemen hemen tamamlanir.
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Ozel popiilasyonlar

Yashlar
Baobrek yetmezliginin olmadigi durumda, geng ve yaslh hastalar arasinda farmakokinetik profil ve
driner atilimda yalnizca minér, klinik olarak anlamli olmayan farklar goriilmektedir.

Cocuklar

Bir yas ve Uzerindeki gocuklarda agirhga gore ayarlanmis dozun (5 mg/kg ila 10 mg/kg vicut
agirhgr) uygulanmasini takiben sistemik ibuprofen maruziyetinin eriskinlerdekine benzer oldugu
gorulmektedir. Ug aylik ila 2,5 yasindaki cocuklarda, 2,5 ila 12 yasindaki ¢ocuklardakinden
daha yiksek dagilim hacmi (L/kg) ve klerens (L/kg/sa) gorulmistiir.

Bobrek yetmezligi

Saglikli gonulliler ile karsilastirildiginda hafif bobrek yetmezligi olan hastalarda baglanmamis
(S)-ibuprofenin arttigi, (S)-ibuprofen icin daha yiiksek Egri Alt1 Alan (EAA) degerlerinin oldugu
ve enantiyomerik EAA (S/R) oranlarinin arttig: bildirilmistir.

Diyaliz uygulanan son donem bodbrek hastaligi olan hastalarinda, ibuprofenin ortalama serbest
fraksiyonu yaklasik %3 iken saglikli gonillilerde yaklasik %1 olmustur. Agir bobrek yetmezligi
ibuprofen metabolitlerinin birikmesine neden olabilir. Bu etkinin anlami bilinmemektedir.
Metabolitler hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bkz. bélim

4.2,4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi
Orta derecede karaciger yetmezliginin eslik ettigi alkolik karaciger hastaligi, farmakokinetik
parametrelerde dnemli bir degisiklige neden olmamistir.

Rasemik ibuprofen ile tedavi edilen orta dereceli karaciger yetmezligi olan siroz hastalarinda
(Child Pugh skoru 6-10), yarilanma émrlnin ortalama 2-kat uzadigi ve enantiyomerik AUC
oraninin (S/R) saglikli gonudllulere gore anlamli oranda daha dusiik oldugu gdzlenmistir. Bu
durum, (R)-ibuprofenin aktif (S)-enantiyomere metabolik gevrilmesinin azaldigin1 gostermektedir
(bkz. bolim 4.2, 4.3 ve 4.4).

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Akut toksisite:

Tur Seks | Doz araligi | Etkisiz | Bariz etkili | Mak. non- | Min. letal | Non-fetal
mg/kg [mak. dizey| min.doz | letal doz | doz mg/kg | mak. doz
mg/kg mg/kg mg/kg mg/kg
Fare (oral) | E | 200-1600 200 400 200 400 800
Fare (ip) E | 100-1600 100 200 100 200 800
Sican (oral)| E | 400-1600 400 800 800 1600 1600
Sican (sc) E | 400-1600 800 1600 800 1600 1600
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Kronik toksisite:

Tek sirekli patolojik bulgu olarak gastrointestinal sistem (lserasyonu gozlendi. Bu bulguya
rastlanan en dusiik giinliik dozlar: Farede 300 mg/kg; sicanda: 180 mg/kg; maymunda: 100 mg/Kkg;
kopekte: 8 mg/kg. Gastrointestinal hasar goriilmeme diizeyi sicanda 6 ay sure ile giinde 60 mg/kg
ve farede 90 gin siire ile giinde 75 mg/kg olarak bulundu. Bir ¢alismada 2 yilin sonunda siganda
renal papiler degisiklikler bulundu. Bu bulgular, non-steroidal antienflamatuvarlar icin tipiktir ve
insanlarda anlamlilig: suphelidir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum benzoat
Sodyum sakarin
Sorbitol

Sitrik asit monohidrat
Polisorbat 80

Blanose CMC 12M31P
Mikrokristalin seliloz, sodyum karboksimetil seliiloz (Avicel RC-591)
Turung yagi

Gtinbatimu saris1 (E110)
Kinolin saris1 (E104)
Saf su

6.2 Gecgimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omri
24 ay.

6.4 Saklamaya yodnelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
HDPE kapakli, 100 ml ve 150 mI’lik bal renkli cam siseler. Her 5 mI’lik 6lgek 100 mg ibuprofen
icermektedir.

6.6 Beseri tibbi Griinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontroll Yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklariin Kontrolii Ydnetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Opella Healthcare Tiiketici Sagligi A.S.
Esentepe Mah. Biytikdere Cad.
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193 Apt Blok No:193 i¢ Kap1 No:16
Sisli-Istanbul

Tel : (0212) 339 10 00

Faks: (0212) 339 59 80

8. RUHSAT NUMARASI
2021/301
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 10/09/2021
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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